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Resumen 
El síndrome de Kabuki (SK) es una patología muy rara, descrita por primera vez en 1981 
por Niikawa y Kuroki en Japón. Se han publicado cerca de 400 casos a nivel mundial. En 
Colombia se conocen cinco casos diagnosticados y publicados; el caso objeto de este estudio 
sería el sexto en nuestro país. Presentamos la descripción del caso de una paciente de 2 
años y 6 meses con rasgos dismórficos compatibles con síndrome de Kabuki. Examen físico: 
fisuras palpebrales elongadas, eversión del tercio lateral párpado inferior, cejas arqueadas 
con tercio lateral más despoblado, puente nasal deprimido, boca en carpa, paladar hendido, 
pabellones auriculares de baja implantación con rotación posterior. El síndrome de Kabuki 
se caracteriza por sus anomalías faciales peculiares que se consideran son la única manifes-
tación que puede orientar al diagnóstico del mismo sin excepciones.  Recientemente se han 
identificado mutaciones sin sentido y de corrimiento del marco de lectura, entre otras en el 
gen MLL2 en aproximadamente el 75 % de los casos y en una menor proporción deleciones 
y mutaciones sin sentido en el gen KDM6A. 
Palabras clave: síndrome Kabuki, anomalías cráneofaciales, MLL2, KDM6A, Co-
lombia.
Abstract
Kabuki syndrome is a rare disease described by Kuroki and Niikawa in Japanese population 
in 1981. There are over 400 cases over the world and 5 cases described in Colombian popu-
lation. Therefore this is the 6th Kabuki syndrome found in Colombia. We report a 2 years 
old female with Kabuki syndrome phenotype. Clinical examination showed: long palpebral 
fissures with eversion of the lateral third of the lower eyelids, a broad and depressed nasal 
tip, left palate and low setup ears. Kabuki syndrome includes facial features whit specific 
characteristics enough to classify the patients. However, there are some mutations in MLL2 
gene present in almost 75 % of Kabuki syndrome. In addition there are some deletion and 
duplications abnormalities in KMD6A gene described in Kabuki syndrome patients. 
Keywords: Kabuki, craniofacial anomalies, MLL2, KDM6A, Colombia.
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INTRODUCCIÓN
El síndrome de Kabuki (SK) (OMIM 147929, 
OMIM 300867) es denominado así por la simi-
litud entre la dismorfia facial que exhiben los 
pacientes con esta condición y las máscaras 
japonesas utilizadas en el teatro Kabuki. Es 
conocido también como “Síndrome Kabuki 
Makeup” y “Síndrome Niikawa Kuroki”.
Los primeros reportes del SK fueron reali-
zados por los investigadores japoneses Yos-
hikazu Kuroki y Norio Niikawa en 1981 (1-3). 
Inicialmente se creyó que esta patología solo 
se encontraba en la etnia japonesa, con una 
incidencia de 1 en 32 000 nacidos vivos (3-4), 
pero a partir de la década de los noventa se 
han publicado más de 400 casos en diversos 
países, como Estados Unidos, India, México, 
Filipinas, China, Brasil, Vietnam, Arabia (4). 
En cuanto a la frecuencia de esta patología 
según el sexo, la mayoría de reportes y revisio-
nes no han encontrado discriminación entre 
hombres y mujeres; otros estudios muestran 
que esta patología se presenta en una relación 
hombre a mujer 1,6:1, respectivamente (4,5).
El síndrome de Kabuki se caracteriza por 
marcadas anomalías craneofaciales y físicas.
En 1988 Nikawaa et al. describieron las ma-
nifestaciones cardinales en las que basaban 
el diagnóstico de este síndrome, entre las 
que se destacan principalmente las carac-
terísticas faciales peculiares, que incluyen 
fisuras palpebrales largas, eversión del 
párpado inferior, cejas arqueadas con tercio 
lateral despoblado, puente nasal ancho y/o 
deprimido, pabellones auriculares grandes 
o malformados, paladar alto o hendido La 
talla baja y el retraso mental son otras de las 
características mayor mente descritas; esta 
última ha sido encontrada en más del 90 % 
de los casos con coeficientes intelectuales de 
89 o menos (6-9).
Con el tiempo se ha demostrado que las 
características faciales son la única manifes-
tación que puede ayudar en el diagnóstico 
de síndrome de Kabuki sin excepciones, y la 
persistencia de las almohadillas en el pulpejo 
de los dedos y el acortamiento del quinto dedo 
de las manos deben considerarse igualmente 
manifestaciones características del síndrome.
En menor frecuencia se han descrito anoma-
lías como micrognatia, ptosis, hipoacusia, 
escoliosis, dentición anormal, hipotonía, 
defectos cardiacos, renales, vértebras defor-
madas, estrabismo, hirsutismo, criptorquidia, 
deficiencia de la hormona del crecimiento, 
implantación del cabello baja, fosita o apén-
dice preauricular, entre otras (6-15).
La etiología de este síndrome es heterogénea. 
Diversas alteraciones cromosómicas estruc-
turales se han descrito en pacientes con SK. 
Recientemente se identificaron mutaciones en 
el gen Mixed Lineage Leukimia 2 (MLL2) en un 
porcentaje entre 56-75 % de los pacientes con 
SK16-19, y en una menor proporción en el gen 
Lysine (K)-specific demethylase 6A (KDM6A) 
(20,21). Sería entonces de gran utilidad reali-
zar pruebas moleculares en ambos genes, el 
MLL2 y el KDM6A, con el fin de correlacionar 
las características genotípicas y fenotípicas 
de los pacientes con sospecha de SK.
CASO CLÍNICO
Paciente femenina de 2 años y 6 meses, remitida 
a consulta genética por retraso psicomotor, pa-
ladar hendido y rasgos dismórficos. Producto 
de primera gestación, nacida por cesárea a 
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las 37 semanas de gestación, con peso y talla 
adecuados para la edad. 
Fue hospitalizada en la unidad de cuidados 
intensivos neonatales por depresión respira-
toria, relacionada a aspiración de meconio, e 
hipertonía.
Desarrollo psicomotor: sostén cefálico: 3-4 
meses; sedestación 6 meses; gateo 8 meses; se 
levantó con apoyo a los 12 meses; primeras 
palabras: 11 meses; con retraso en el desarrollo 
del lenguaje. Antecedente familiar de autismo 
en primo paterno.
Hallazgos positivos encontrados en el examen 
físico:
1. Fisuras palpebrales elongadas.
2. Eversión del tercio lateral del párpado 
inferior.
3. Telecanto.
4. Cejas arqueadas con tercio lateral más 
despoblado.
5. Pabellón auricular de baja implantación 
con rotación posterior.
6. Paladar blando hendido.
7. Boca en carpa.
8. Puente nasal deprimido.
9. Extremidades: adelgazamiento distal de 
las falanges y persistencia de almohadilla 
en el pulpejo de los dedos
Estos datos nos permiten clasificar a la paciente 
dentro de este síndrome.
Se le ordenó un cariotipo de bandas G, el cual 
fue normal (46, XX), y una resonancia magné-
tica, en la que se encontró moderado retraso 
en la mielinización.
DISCUSIÓN
EL SK se caracteriza por anomalías faciales 
que se pueden identificar de forma temprana 
y permiten realizar el diagnóstico de este 
síndrome, el cual es básicamente clínico. 
Cabe resaltar que en los últimos años se han 
hecho importantes avances en cuanto a es-
tudios moleculares de esta enfermedad, con 
lo cual se ha logrado facilitar el diagnóstico 
preciso y el entendimiento fisiopatológico 
de este síndrome.
Las principales manifestaciones halladas 
en nuestra paciente se correlacionan con las 
publicadas por autores internacionales y na-
cionales, como puede apreciarse en la tabla 
1. Encontramos que las características más 
comunes del SK son las fisuras palpebrales 
elongadas, la talla baja, la eversión del tercio 
lateral del parpado y las cejas arqueadas con 
tercio lateral despoblado. 
Es recomendable realizar inicialmente en 
pacientes con sospecha de SK un cariotipo, 
con el fin de determinar la presencia de 
anomalías cromosómicas estructurales, 
las cuales han sido descritas en algunos 
pacientes: duplicaciones en 8p22/8p23.1 
(23-24), isocromosomas, cromosomas X en 
anillo25,-26; también descritas en pacientes 
con rasgos de síndrome de Turner, que han 
sido publicados como casos de síndrome de 
Turner-Kabuk (20, 27).
En caso de no poder evidenciar una altera-
ción citogenética, los estudios moleculares 
son altamente recomendables por la base 
heterogénea de este síndrome (ver tabla 2). 
Las pruebas moleculares han identificado 
mutaciones en diversos genes, como el MA-
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CRO domain 2 (MACROD2), transient receptor 
potential catión channel C3 (TRPM3), kruppel 
like factor 9 (KLF9), structural maintenanace 
of chromosomes 5 (SMC5) y MAM domain 
containing 2 (MAMDC2), descritos en la tabla 
3 (3, 7).
Los hallazgos de estos estudios no han sido 
replicados en otros pacientes. Sin embargo, 
el hallazgo molecular más significativo hasta 
el momento, referente al síndrome de Kabuki 
ha sido la identificación de los genes MLL2 y 
KDM6A.
Mutación en MLL2
La mutación en el gen MLL2 ha sido identifica-
da en pacientes con síndrome de Kabuki por 
medio de análisis de la secuencia del exoma. 
Diferentes tipos de mutaciones en el gen MLL2 
se han descrito en un 55 al 80 % de los casos, 
y las más comunes son las mutaciones sin 
sentido y de corrimiento del marco de lectura 
(figura 2 y tabla 4) (16-19, 23,40).
A pesar de que la heterogeneidad fenotípica de 
pacientes con SK es muy variable, se ha descu-
bierto que la gran mayoría de pacientes con la 
típica dismorfia facial de este síndrome tienen 
una mutación patológica en el gen MLL240. 
La presencia de mutaciones en este gen 
aumenta también la probabilidad de sufrir 
problemas nutricionales, anomalías renales, 
dislocaciones articulares y malformaciones 
palatinas (17, 40).
El gen MLL2 está situado en el brazo largo 
del cromosoma 12 (12q13.12), más específica-
mente, entre los pares de base 49.412.757 a la 
49.449.106, y codifica la enzima Histona-lisina 
N-metil-transferasa, de 5.537 aminoácidos. 
Esta enzima hace parte del grupo de proteínas 
Tritorax, que son un grupo heterogéneo de 
proteínas cuya función principal es regular 
y mantener la expresión genética; la MLL2 
específicamente se subclasifica como modi-
ficadora de histona en el grupo Tritorax41-42.
La función de la enzima Histona-lisina N-
metil-transferasa es transferir de uno a tres 
grupos metilo desde el cofactor S-Adenosil 
metionina a los residuos de lisina y arginina 
de la histona H3 (H3K4me), que representa 
un marcador específico de activación trans-
cripcional cumpliendo de esta manera con un 
papel muy importante en la modificación y 
regulación epigenética de las células (17,43). 
Esta enzima hace parte de un largo complejo 
proteínico llamado ASCOM, que ha sido reco-
nocido como regulador transcripcional de la 
beta-globina y de genes que codifican para 
receptores de estrógeno (44-45).
Mutación en KDM6A
El gen KDM6A contiene 29 exones y está locali-
zado en el cromosoma X, más específicamente, 
en Xp11.2, entre los pares de base 44,732,422 y 
44,971,84646. El KDM6A es uno de los genes que 
escapa a la inactivación del cromosoma X y co-
difica una proteína de 1,401 aminoácidos, la cual 
está compuesta por dos dominios funcionales. 
Un dominio catalítico se encarga de catalizar 
la desmetilación del H3K27; esta desmetilación 
media la expresión de varios genes relacionados 
con el ciclo celular (21). El otro dominio del KD-
M6A juega un rol importante en la remodelación 
de la cromatina al interactuar con el complejo 
SWI/SNF (switch/sucrose nonfermentable), que 
contiene el factor activador de transcripción 
Brg121. Por último, el KDM6A interactúa con 
la familia de genes T-Box, los cuales actúan en 
el mesodermo en la formación del corazón y 
las vértebras (21).
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El MLL2 junto con el KDM6A juegan un papel 
importante en el control epigenetico, al encar-
garse de la activación de la cromatina por contra 
regulación del grupo de proteínas polycomb 
(PcG), las cuales han sido relacionadas con 
procesos patológicos como el cáncer, a través 
de la desregulación a nivel epigenético de ge-
nes supresores de tumores como BRCA1, p16 y 
p53, entre otros (47). Estos además actúan en 
la regulación de genes específicos de músculo 
durante la embriogénesis y el desarrollo.
En enero de 2012 Lederer et al. (21) reportaron 
22 casos de pacientes con SK que resultaron 
negativos para mutaciones en el gen MLL2, pero 
3 de ellos presentaron deleciones de novo en el 
gen KDM6A. En esta investigación se demostró 
también la relación entre el cromosoma X y el SK, 
que había sido sugerido previamente se logró 
entonces evidenciar que el SK es un síndrome 
genéticamente heterogéneo. Posteriormente 
Miyake et al. (20) en octubre del mismo año 
describieron 3 casos de SK con mutaciones 
puntuales del gen KDM6A, 2 mutaciones sin 
sentido y una deleción de tres pares de base en 
un total de 32 pacientes evaluados.
La identificación del KDM6A en la patogénesis 
del SK aumenta el papel de los factores de 
discapacidad intelectual y malformaciones 
congénitas (21).
Con estos hallazgos se manifiesta la necesidad 
de secuenciar el gen KDM6A, como ayuda 
diagnostica en casos de sospecha de SK, sobre 
todo en pacientes con estudios del gen MLL2 
negativos, a pesar de ser poco frecuente (3).
Tabla 1 . Características clínicas identificadas en nuestro paciente en comparación con las reporta-
das en otras publicaciones












Fisuras palpebrales elongadas 100% 99% 90% 100% 100%
Eversión del tercio lateral del parpado 98% NR 82% 100% 50%
Puente nasal deprimido 93% 83% NR NR 100%
Talla baja 75% 55% 55% 100% 100%
Paladar hendido 79% 35% 50% NR 50%
Cejas arqueadas con tercio lateral despoblado 88% 85% 69% 100% 100%
Pabellón auricular de baja implantación 78% 87% NR NR NR
Persistencia de almohadillas de los pulpejos 
de los dedos 
77% 89% 82% NR 100%
Pabellón auricular prominente 79% NR 78% 100% 50%
Fuente: datos tabulados por los autores.
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Tabla 2. Descripción de alteraciones cromosómicas en pacientes con síndrome de Kabuki 
Autor Alteración Técnica
Rodriguez et al. (26) 2008
Su et al. (28) 2007
Stankiewicz et al. (29) 2001.
Denis et al. (30, 31) 1993 y 2000
Abd et al. (32) 1997
McGinniss et al. (25) 1997
Cromosoma X en anillo
Cariotipo e Hibridación genómica 
comparativa (CGH)
Milunsky et al. (23) 2003 Duplicación cromosoma 8 en 8p22-8p23.1
CGH e hibridación in situ con 
fluorescencia (FISH)
Shieh et al. (33) 2005 Triplicación de las regiones 8p22-8p23 CGH
Cusco, et al. 2008
Variaciones genéticas en los cromosomas 2, 
5, 14, 16 y 17
FISH, clonación molecular en con 
BAC y MLPA
Cho KH et al. (35) 2000




Hannibal et al. (19) 2012
Deleción del cromosoma 19q13
Aneuploidia del cromosoma 12
Translocación de cromosomas 8 y 18 
CGH
Fuente: datos tabulados por los autores.
Tabla 3. Anomalías en genes descritos en pacientes con Síndrome de Kabuki 
Autor Genes Tipo de mutaciones
Maas et al. (37) 2007 MACROD2 
Microdeleciones de novo y deleción del 
exón 5 en 20p12.1
Kuniba et al. (38) 2009 TRPM3, KLF9, SMC5 y MAMDC2 Deleción en 9q21.11-9pq21.12
Ng et al. (16) 2010 MLL2 
Sin sentido, corrimiento del marco de 
lectura, pérdida de sentido, empalme, 
deleciones y duplicaciones en 12q13.12
Lederer et al. (21) 2012
Miyake et al. (39) 2012
KDM6A 
Deleción de novo Mutaciones puntuales
en Xp11.2
Fuente: datos tabulados por los autores.
Tabla 4. Frecuencia de mutaciones del MLL2 según el tipo de  
mutación en un corte de 42 pacientes con SK (3)
Tipo de mutación Frecuencia (%)
Sin sentido 37
Corrimiento del marco de lectura 35
Pérdida de sentido 16
Empalme 9
Deleción y duplicaciones 3
Fuente: datos tabulados por los autores.
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Figura 1. Dismorfismo facial. A) Cejas arqueadas con tercio lateral más despoblado,  
fisuras palpebrales alargadas, boca en carpa. B) Orejas de baja implantación  
con rotación posterior y puente nasal deprimido.
Imagenes
Figura 2. Distribución de las mutaciones del MLL2 en un cohorte de 42 pacientes. Las mutaciones del 
corrimiento del marco de lectura se indican con círculos verdes; mutaciones sin sentido se muestran 
como rombos rojos; cuadrados azules representan las mutaciones de pérdida del sentido; triángulos 
amarillos indican mutaciones en el sitio de empalme; las cruces negras representan deleciones y 
duplicaciones y los paralelogramos púrpuras simbolizan pequeñas deleciones s(3).
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Otros genes
Mutaciones del MACROD2: Maas et al. (37) 
en 2007 describieron el caso de un paciente 
con SK que presentaba una microdeleción 
de novo en el exon 5 de este gen, el cual está 
ubicado en el cromosoma 20p12.1, contiene 
17 exones y tiene una extensión de 2.06 Mb, 
localizado entre los pares de base 13.92-15.98. 
Su función no es conocida (37).
Mutaciones de TRPM3, KLF9, SMC5, MA-
MDC2: Kuniba et al. (38) en 2009 publicaron 
el estudio del cariotipo molecular en 17 pa-
cientes y la detección de mutaciones en 41 
pacientes con síndrome de Kabuki, en los 
que encontraron 7 alteraciones en el número 
de copias, tres regiones suprimidas y cuatro 
regiones duplicadas entre los pacientes. 
Entre los siete loci solo la región de 9q21.11-
q21.12 participa en la codificación de estos 4 
genes; en los cuales, si bien no se demostró 
ser la causa del SK, sí podrían tener relación 
con las manifestaciones que presentaban 
estos pacientes.
El gen TRPM3 el cual es un mediador para la 
entrada de iones de calcio por medio de sus 
canales, el cual ha sido relacionado con casos 
de paladar hendido (38).
Síndrome Turner-Kabuki
La herencia ligada al cromosoma X también 
se ha descrito en la génesis del  SK. Anomalías 
de los cromosomas sexuales han sido repor-
tadas en varias ocasiones y algunos de los 
hallazgos son compartidos con el síndrome 
de Turner (ST) (3,20).
En 1994 se reportó el caso de una niña de 2 
años, a quien se le diagnosticó por análisis 
citogenético la presencia de ST. Esta paciente 
presentaba, además del fenotipo caracte-
rístico de ST, rasgos faciales dismórficos y 
microcefalia, por lo cual se denominó como 
síndrome Turner-Kabuki. 
A partir de este hallazgo se empezaron a publi-
car diferentes estudios que sugirieron la posible 
relación entre estos dos síndromes (4, 27).
Los hallazgos más significativos hasta el 
momento que asocian genéticamente al ST 
y al SK son los cromosomas X en anillo, el 
isocromosoma y la trisomía X (4).
CONCLUSIÓN
El síndrome de Kabuki es una rara entidad 
genética con hallazgos faciales peculiares que 
orientan para realizar el diagnóstico clínico. 
Entre los hallazgos fenotípicos se incluyen 
fisuras palpebrales largas, eversión del 
párpado inferior, cejas arqueadas con tercio 
lateral despoblado, puente nasal ancho y/o 
deprimido y pabellones auriculares grandes 
o malformados.
Su etiología es heterogénea, y se han descrito 
anomalías cromosómicas o génicas, por lo 
cual se recomienda el estudio citogenético 
y molecular para poder orientar el asesora-
miento genético en el núcleo familiar. El caso 
presentado es el sexto reportado a nivel de 
Colombia y estamos a la espera de la realización 
del estudio de ADN para dilucidar la etiología 
molecular de la paciente estudiada. Finalmen-
te, se realizó una revisión y actualización de 
la literatura relacionada con el conocimiento 
clínico y molecular del síndrome de Kabuki. 
Conflicto de intereses: Los autores declaran que 
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